in relation to important outcomes, such as mortality. A longterm, multicenter, observational study of men and women with CKD, the Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) Study, provided the opportunity to study the association of SBP and all-cause mortality among participants with advanced stages of CKD followed longitudinally through the initiation of hemodialysis. The goal of this study was to (1) better delineate the shapes and strengths of the association of SBP with mortality at eGFR <30 mL/min/1.73 m 2 (but not on dialysis) and (2) to compare the association between dialysis-unit SBP versus out-of-dialysis-unit SBP with mortality among the participants who progressed to ESRD and initiated hemodialysis.
Methods

Study Population
We studied participants of the CRIC Study, a multicenter prospective observational cohort [15] [16] [17] study, which enrolled participants aged 21 to 74 years with estimated eGFR 20 to 70 mL/min/1.73 m 2 by the MDRD equation. 18 Exclusion criteria included New York Heart Association Class III or IV heart failure and severe liver disease. Study participants were followed annually in-person and with 6-month interim telephone calls.
We studied 3 nested subgroups of CRIC participants (Figure 1 ). We first examined those who had stage 4 CKD, eGFR <30 mL/min/1.73 m 2 , at or after enrollment into CRIC (but before May 31, 2012) , and available study visit SBP (n=1705; Figure 1 , study population No. 1). Second, we examined the subgroup of the n=1705 who subsequently progressed to require hemodialysis by May 31, 2012 , and had dialysis-unit SBP measurements available (n=403; Figure 1 , study population No. 2). Third, we examined the subgroup of the n=403, who additionally had out-of-dialysis-unit SBP measurements from a CRIC Study clinical visit after initiation of hemodialysis (n=326; Figure 1 , study population No. 3).
Predictors
We selected a priori SBP as the predictor variable.
Systolic Blood Pressure at eGFR<30 mL/min/1.73 m 2
We first used the SBP obtained from the first CRIC study visit with eGFR observed to be <30 mL/min/1.73 m 2 , the threshold for advanced CKD (stage 4 and 5) in recent international guidelines 19 ( Figure 1 , study population No. 1). SBP was measured by centrally trained staff using a standardized method. 20 The mean of 3 seated resting SBP readings was measured and used to define the advanced CKD SBP for our study.
Systolic Blood Pressure After Initiation of Hemodialysis Dialysis-Unit SBP
For CRIC participants who started maintenance hemodialysis, study personnel obtained records from each patient's dialysis unit ≈6 months after hemodialysis initiation (Figure 1 , study population No. 2). SBP measurements were recorded at the start of each hemodialysis session. The median number of dialysis-unit SBP records was 4 (interquartile range, [3] [4] , observed over a median time period of 7 days (interquartile range, 5-9 days). The mean of the SBP measurements obtained from these dialysis-unit records was used to define dialysis-unit SBP in our study.
Out-of-Dialysis-Unit SBP
We used mean SBP obtained at the first CRIC research study visit after initiation of maintenance hemodialysis, which was measured using the same CRIC protocol used in advanced CKD patients. Among the 403 participants with advanced CKD who started hemodialysis, we analyzed SBP in 326 (81%) who returned for their first CRIC study visit after ESRD (out-of-dialysis-unit SBP; Figure 1 , study population No. 3).
Outcome
All-cause mortality was the primary outcome. Deaths were identified through report from next of kin, retrieval of death certificates or obituaries, review of hospital records, and linkage with the Social Security Mortality Master File through May 31, 2012 . For participants with eGFR <30 mL/min/1.73 m 2 , all-cause mortality included both deaths before and after ESRD. Participants were censored on May 31, 2012, for this report.
Covariates
History of cardiovascular disease and medication use were selfreported annually. All covariates were obtained from the same study visit as the SBP measurement of interest. For the analyses with dialysis-unit SBP, covariates were obtained from the closest study visit before the SBP measurement.
For the participants who subsequently started hemodialysis, selected measurements taken during routine clinical care, including dose of dialysis (Kt/V), serum albumin, and hemoglobin level, were also abstracted from dialysis-unit records. CRIC protocol also calls for performance of research echocardiograms after incident ESRD, which was done in 218 of the 403 (54%) participants who had a dialysis-unit SBP. [21] [22] [23] The echocardiograms were performed at the same study visit as the out-of-dialysis-unit SBP measurement (eg, the first study visit after starting hemodialysis) in 164 out of the 218 (75%) participants.
Statistical Methods
We examined the association of SBP and mortality in the 3 nested groups (Figure 1 , study populations Nos. 1-3): participants with SBP measured at eGFR <30 mL/min/1.73 m 2 , participants who initiated hemodialysis with dialysis-unit SBP measures, and those additionally with out-of-dialysis-unit SBP measures. We began by performing multivariable Cox proportional hazard models with SBP modeled as a continuous variable. A quadratic term for SBP was included in these Cox models to test for linearity of the association. If the quadratic term was not statistically significant, we quantified and reported the association between SBP and mortality in a linear manner. If the quadratic term was significant, we explored the association between SBP and mortality using adjusted penalized smoothing splines with N 0.2 evenly spaced knots among the inner 99% distribution of SBP in Cox models. This allowed us to display the relationship of SBP and mortality without making assumptions about the shape of the relationship. Models were adjusted for age, sex, race/ethnicity, tobacco use, body mass index, diabetes mellitus, and history of cardiovascular disease. For those on hemodialysis, we also adjusted for Kt/V, serum albumin, and hemoglobin level. In supplementary analysis, SBP values were grouped into quartiles.
We performed several sensitivity analyses. First, we adjusted for use of antihypertensive medications (angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, calcium channel blockers, β-blockers, and diuretics) recorded at the study visit corresponding to the SBP measure (or the closest study visit before the SBP measure for the dialysis-unit SBP analysis). Second, to explore whether these associations were altered because of attrition of the study population, we repeated the analyses examining associations between dialysis-unit SBP and out-of-dialysis-unit SBP in the subset of participants who had both measurements (n=326). For this analysis, baseline for the time-to-event analysis was set to the latter of the 2 SBP measures. Third, to explore whether the U-shaped association between SBP and mortality may be related to systolic heart failure, 24, 25 we repeated the dialysis-unit SBP analysis including only persons with an ejection fraction ≥45% (n=157) after initiation of hemodialysis. 
Results
Characteristics of Study Population
A total of 1705 CRIC study participants had eGFR of <30 mL/min/1.73 m 2 at a baseline or follow-up visit (Figure 1 , study population No. 1). The mean (SD) SBP was 131 (±24) mm Hg and mean (SD) eGFR was 25 (±4) mL/min/1.73 m 2 . Participants with higher SBP were more likely to be black, had higher levels of proteinuria, more likely to have diabetes mellitus, and reported use of a greater number of antihypertensive medications (Table) .
Association of SBP and Mortality in Participants With eGFR <30 mL/min/1.73 m 2
There were a total of 389 deaths during a mean follow-up of 4.74 (±2.31) years among these 1705 participants with eGFR <30 mL/min/1.73 m 2 (Table S1 in the online-only Data Supplement). There was no independent association between higher SBP and mortality (hazard ratio, 1.02 [95% confidence interval, 0.98-1.07] per every 10 mm Hg increase; P=0.3) ( Figure 2A and Table S1 ). The quadratic term for SBP was not statistically significant.
Association of Dialysis-Unit SBP and Mortality
Among the 1705 participants with advanced CKD, 403 subsequently started maintenance hemodialysis ( Figure 1 , study population No. 2). The median duration of time between hemodialysis initiation and the dialysis-unit SBP measurement was 188 (interquartile range, 151-276) days; 81.2% of participants had their dialysis-unit SBP measurement within 1 year of beginning hemodialysis. There were a total of 98 deaths over a mean follow-up of 2.72 (±1.67) years.
In multivariable Cox models, the quadratic term for SBP was statistically significant, suggesting a nonlinear association (P<0.05). Spline analyses showed that both low and high ends of the SBP distribution were associated with higher rates of mortality ( Figure 2B ; Table S1 ).
Association of Out-of-Dialysis-Unit SBP and Mortality
Among 403 participants who started hemodialysis, 326 had an out-of-dialysis-unit SBP measurement (Figure 1 , study population No. 3) and 82.2% had the measurement taken within 1 year of initiating hemodialysis. Among these participants, 70 deaths were identified over a mean of 2.83 (±1.73) years of follow-up (Table S1 ). The quadratic term for SBP was not statistically significant, suggesting a linear association. The spline analyses confirmed this linear association ( Figure 2C ). In multivariable Cox models, the association between higher SBP and risk of mortality was statistically significant (hazard ratio, 1.26 [95% confidence interval, 1.13-1.39] per every 10 mm Hg increase; P<0.001).
Sensitivity Analyses
When we repeated all models also adjusting for antihypertensive medication use, similar results were seen (results not shown). When we repeated these analyses among the subset of participants who had both measures of dialysis-unit and out-of-dialysis-unit SBP measured (median time of 7 [interquartile range, −106, 99] days apart), the results were similar to the main analysis (Table S2 ). Finally, in the subgroup of hemodialysis patients with documented ejection fraction ≥45% (n=157), a U-shaped association between dialysis-unit SBP and risk of mortality remained ( Figure S1 ).
Discussion
Our study provides new and important insights into the evolving association between SBP and all-cause mortality as patients progress from advanced CKD to start hemodialysis. We found that among patients with advanced CKD not on dialysis, SBP was not an independent risk factor for all-cause mortality. Among the subset of CRIC Study participants with advanced CKD who subsequently progressed to require hemodialysis, we observed a strong, linear association between out-of-dialysisunit SBP and risk of all-cause mortality. This was in contrast to the U-shaped association with mortality that was observed when we analyzed dialysis-unit SBP. These findings suggest that out-of-dialysis-unit SBP may be an important measure to guide clinical management of hemodialysis patients.
Our finding of no association of SBP level with mortality in advanced CKD is consistent with a recent meta-analysis of 10 clinical trials which failed to find an association between risk of mortality (relative risk, 0.94; 95% confidence interval, 0.84-1.05) among CKD patients treated to intensive goals (target approximately SBP 130 mm Hg) versus standard goals (target approximately SBP 140 mm Hg). 6 Our results may seem to contradict a recent large study of US Veterans with moderate to advanced CKD, which reported a U-shaped association between SBP (measured as part of routine clinical care) and all-cause mortality. 7 However, this association was substantially attenuated when baseline SBP rather than time-updated values were considered (the former is less likely to reflect physiology of terminal illness than the latter). Importantly, the increase in risk was primarily observed at SBP levels <110 mm Hg or >170 mm Hg, levels of blood pressure not often found in the CRIC Study participants we studied. Factors responsible for these more extreme SBP levels may include comorbid conditions or lack of adherence to antihypertensive drug therapy. Within the range of SBP of ≈110 to 170 mm Hg, which encompasses the SBP target choices realistically facing contemporary physicians, there was also little correlation between SBP and risk of mortality in the US Veterans study, 7 which is similar to our results. Our findings differ from a recent study also based on US Veterans, which found that among patients with prevalent CKD and uncontrolled hypertension, those who had an intensification of their antihypertensive medications and a follow-up SBP <120 mm Hg had a higher risk of death compared with those with SBP 120 to 139 mm Hg. 26 However, this study differed from ours in several important ways: participants had uncontrolled blood pressure at cohort entry, whereas participants in our study had relatively well controlled blood pressure; most patients in this study had moderate CKD with a mean eGFR of 48 mL/min/1.73 m 2 , whereas our study included only those with stage 4 and 5 CKD; and finally, this study examined almost exclusively men and predominantly white patients, which was not the case in ours. 26 Our results may lend support to the newly revised Eighth Joint National Committee Guidelines for the Management of High Blood Pressure in Adults, which did not recommend strict blood pressure control in CKD. 27 A U-shaped association between dialysis-unit SBP and risk of mortality had been observed previously, where SBP within the normal range and within high ranges are associated with higher risk of mortality. 9-13,28,29 These paradoxical observations have led to uncertainty about the optimal blood pressure target Associations of systolic blood pressure (SBP) with mortality. The smooth spline estimates the hazard ratio of all-cause mortality, according to SBP (mm Hg) among Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) participants with SBP measured at estimated glomerular filtration rate (eGFR) <30 mL/min/1.73 m 2 (A), at maintenance hemodialysis by dialysis-unit measurements (B), and at maintenance hemodialysis by out-ofdialysis-unit measurements (C). All analyses are adjusted for age, sex, race/ethnicity, tobacco use, body mass index, diabetes mellitus, and history of cardiovascular disease. The analyses examining dialysisunit and out-of-dialysis-unit systolic blood pressures are also adjusted for Kt/V, serum hemoglobin, and serum albumin. Dotted lines represent 95% confidence intervals. Below each spline is the histogram of the distribution of systolic blood pressure to indicate the range of the majority of the data. by guest on May 29, 2017 http://hyper.ahajournals.org/ Downloaded from for hemodialysis patients because the nonlinear association is observed in the range of SBP encompassing plausible treatment targets (eg, SBP 138-166 mm Hg in our study population; Table S1 ). This has led some to question whether target blood pressure among hemodialysis patients should be higher than the conventional goal of 140 mm Hg systolic. 10, 12, 13, 30 The mechanisms to explain this U-shaped association between dialysis-unit SBP and mortality is unclear. Some have suggested that the U-shaped association between SBP and mortality could be explained by the effect of including patients with severe systolic heart failure and low SBP because of low ejection fraction. 25 However, this seems like an unlikely explanation because we found this same U-shaped association among participants with preserved ejection fraction. Other previous hypotheses to explain the U-shape have included survival bias, competitive risk factors, or neurohormonal state unique to hemodialysis patients. 13, 31 However, these other contributing factors are also unlikely since we observed a linear association between higher SBP and risk of mortality with out-of-dialysis-unit SBP in these same patients.
We offer an alternative hypothesis to reconcile the U-shaped paradox. We hypothesize that among patients on hemodialysis, the ability to mount an elevated blood pressure in response to fluid accumulated between hemodialysis sessions-reflected in the dialysis-unit blood pressure documented at the start of each hemodialysis session-is a sign of relative health.
Our data confirm and extend earlier single center studies of the importance of setting of SBP measurement among hemodialysis patients. In a study of 150 hemodialysis patients, 1 SD increase in SBP measured by home ambulatory blood pressure monitoring was associated with a 35% increased risk of mortality, whereas there was no association between dialysis-unit SBP and mortality. 32 Another report based on 326 hemodialysis patients found a strong association with SBP measured at home and by ambulatory blood pressure monitoring with mortality, but no association between dialysis-unit SBP and mortality. 29 Our study expands on these results. We studied a large population of hemodialysis patients recruited from multiple centers around the country. We relied on blood pressures that are readily obtained outside the dialysis unit in a regular office setting, rather than ambulatory blood pressure monitoring, which is expensive and difficult to implement.
Our findings have important clinical implications. Despite acknowledgment that it is unclear which blood pressure reading should be used as the guide for therapy for dialysis patients, existing guidelines nevertheless suggest dialysis-unit SBP as the target of treatment and recommend a blood pressure goal of <140/90 mm Hg recorded at the start of each hemodialysis session. 14 However, our data and others 29, 32 strongly suggest that out-of-dialysis-unit SBP may be an important target for treatment in hemodialysis patients. In the absence of information from randomized clinical trials of hemodialysis patients, 33 choice of blood pressure targets in this population can rely only on findings from observational studies. We think that these data should also inform the design of clinical trials of blood pressure control in hemodialysis patients, which have traditionally targeted dialysis-unit SBP. [33] [34] [35] Currently, in clinical practice, many primary care providers and other specialists often defer treatment of blood pressure to the nephrologist; yet, non-nephrologists actually observe out-of-dialysis-unit SBP readings, whereas most nephrologists typically have access only to dialysis-unit SBP readings. It should be noted that in comparing the dialysis-unit SBP and out-of-dialysisunit SBP in our study (although these were not taken contemporaneously), the majority of patients with dialysis-unit SBP ≥140 mm Hg (144 out of 239 or 60%) actually had out-ofdialysis-unit SBP <140 mm Hg.
Our study had several strengths, including a relatively large number of participants with advanced CKD recruited from multiple sites in the United States The participants were racially/ ethnically diverse and over half had diabetes mellitus. SBP was measured in a standardized fashion by centrally trained study staff to minimize bias in ascertainment (versus in routine clinical care, more ill patients tend to have more healthcare encounters and more frequent blood pressure readings, which can bias associations). The longitudinal study design was unique, and we were able to study the evolving associations of SBP with mortality, with progression of CKD through ESRD in the same cohort of patients to yield unique insight into how the association between SBP and mortality differs by late stages of CKD. We were able to capture comorbid conditions uniformly using research grade data. We were able to take into account important physiological parameters, such as cardiac function using research echocardiograms. Our study had several limitations. SBP was not captured for some study participants who progressed to hemodialysis (eg, there was missing dialysis-unit SBP documentation in 142 out of 545 eligible patients). We did not have access to out-of-dialysis-unit SBP measures obtained as part of routine clinical care, which may differ from those measured at CRIC study visits. We could not determine cause of death. The number of patients who went on to receive peritoneal dialysis or kidney transplant was too small for analyses of these treatments for ESRD. We could not assess the extent to which our results could be explained by inaccuracies of dialysis-unit SBP readings. 36 The majority of participants were taking antihypertensive medications; findings may differ in an untreated study population. SBP was relatively well controlled, and we only studied those who volunteered to enroll in this prospective cohort study, which may limit generalizability.
Perspectives
Among a large, diverse well-characterized cohort of patients with advanced CKD, SBP was not associated with mortality. Among patients who subsequently initiated hemodialysis, a positive, linear association between out-of-dialysis-unit SBP and a U-shaped association between dialysis-unit SBP and mortality was observed. Greater effort to obtain out-of-dialysis-unit SBP in hemodialysis patients should be made and may help guide clinical management. What Is New?
• This study suggests that hypertension at advanced kidney disease may not be an important contributor to risk of death.
• Low and high blood pressure (eg, U-shape) measured in the dialysis unit in hemodialysis patients is associated with higher risk of death.
• When blood pressure is measured outside of the dialysis unit in these same hemodialysis patients, there is a linear association with higher blood pressure and higher risk of death.
What Is Relevant?
• Hypertension is extremely prevalent in kidney disease, and there remains uncertainty on how best to manage these high-risk patients.
• This study helps inform clinical management of kidney disease patients and may guide the design of future clinical trials of blood pressure reduction in kidney disease. Supplemental Table S1 . Association between systolic blood pressure (SBP) and subsequent death by quartiles of SBP Figure S1 . Associations of dialysis-unit blood pressure (SBP) with mortality among CRIC participants on maintenance hemodialysis with ejection fraction ≥ 45%
The smooth spline estimates the hazard ratio of all-cause mortality, according to systolic blood pressure (mm Hg). The analysis is adjusted for age, gender, race/ethnicity, tobacco use, BMI, diabetes, history of cardiovascular disease, Kt/V, serum albumin and hemoglobin level Dotted lines represent 95% confidence intervals. Below each spline is the histogram of the distribution of systolic blood pressure.
La hipertensión es común en pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) y con insuficiencia renal terminal (IRT) en tratamiento de hemodiálisis. 1,2 A pesarh que existe información considerable sobre la relación entre la presión arterial sistólica (PAS) más elevada y el progreso de la ERC, 3-6 se sabe menos sobre la relación entre la presión arterial y la mortalidad. Estudios anteriores han sugerido una relación en forma de U entre la PAS y el riesgo de mortalidad en estadios moderados de la ERC 7, 8 ; no obstante, se conoce menos acerca de estas relaciones en los pacientes con estadios avanzados de la ERC, cuando la tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) es < 30 ml/min/1,73 m 2 , lo cual constituye un subgrupo de un riesgo particularmente alto de la población con ERC en general. Además, numerosos estudios también han informado una relación en forma de U entre la PAS y el riesgo de mortalidad en pacientes con hemodiálisis, con mayor mortalidad relacionada tanto con la presión arterial baja (incluso dentro del rango normal) como con Resumen -Distintos estudios de pacientes con hemodiálisis han demostrado una relación en forma de U entre la presión arterial sistólica (PAS) y la mortalidad. Estos estudios se han basado principalmente en las mediciones de la PAS obtenidas en la unidad de diálisis, y no han evaluado si esta forma de U existe también en la enfermedad renal crónica avanzada antes del inicio de la hemodiálisis. Determinamos la relación entre la PAS y la mortalidad en la enfermedad renal crónica avanzada y nuevamente después del inicio de la hemodiálisis. Se trató de un estudio prospectivo de los participantes de CRIC (Cohorte de insuficiencia renal crónica) con enfermedad renal crónica avanzada luego del inicio de hemodiálisis. Estudiamos la relación entre la PAS y la mortalidad cuando los participantes (1) tuvieron una tasa de filtración glomerular estimada < 30 ml/min/1,73 m 2 (n = 1705), (2) al inicio de hemodiálisis y con mediciones de la PAS en la unidad de diálisis (n = 403), y (3) al inicio de hemodiálisis y con mediciones de PAS fuera de la unidad de diálisis en una visita del estudio CRIC (Cohorte de insuficiencia renal crónica)(n = 326). Los modelos de Cox fueron ajustados por datos demográficos, factores de riesgo cardiovascular y parámetros de la diálisis. Se incluyó un término cuadrático para las PAS a fin de evaluar la relación en forma de U. En el caso de enfermedad renal crónica avanzada, no hubo relación entre la PAS y la mortalidad (cociente de riesgos, 1,02 [intervalo de confianza del 95%, 0,98-1,07] por cada aumento de 10 mm Hg). Entre los pacientes que empezaron con hemodiálisis, se observó una relación en forma de U entre la PAS en la unidad diálisis y la mortalidad. Por el contrario, hubo una relación lineal entre la PAS fuera de la unidad de diálisis y la mortalidad (cociente de riesgos, 1,26 [intervalo de confianza del 95%, 1,14-1,40] por cada aumento de 10 mm Hg). En conclusión, deberían hacerse más esfuerzos por obtener una PAS fuera de la unidad de diálisis, lo cual puede ameritar mayor consideración como un objetivo para el tratamiento clínico y en ensayos de intervención. la presión arterial alta. [9] [10] [11] [12] [13] Una limitación de estas investigaciones ha sido haberse basado en la PAS medida en la unidad de diálisis. Estudios unicéntricos anteriores han sugerido que el entorno de la medición de la PAS (dentro de la unidad de diálisis versus fuera de la unidad de diálisis) puede afectar la medición y los resultados afines de la PAS. Como consecuencia, las pautas nacionales e internacionales han llegado a la conclusión de que existe incertidumbre acerca de cómo medir la presión arterial en pacientes con hemodiálisis y que poco se comprende acerca de la relación entre la presión arterial y el riesgo de los resultados adversos. 2 No resulta claro qué medición de la presión arterial debería usarse como guía para el tratamiento de los pacientes con diálisis. 14 Por consiguiente, quedan dudas respecto a los objetivos de la PAS en pacientes con ERC avanzada y en aquellos con hemodiálisis, en particular con relación a resultados significativos, como la mortalidad. Un estudio a largo plazo, multicéntrico y observacional de hombres y mujeres con ERC, el estudio CRIC (Cohorte de insuficiencia renal crónica), brindó la oportunidad de estudiar la relación entre la PAS y la mortalidad por todas las causas en participantes con estadios avanzados de ERC a quienes se les hizo un seguimiento longitudinal hasta el inicio de la hemodiálisis. El objetivo de este estudio fue (1) delinear mejor las formas y las fortalezas de la relación de la PAS con la mortalidad con una TFGe < 30 ml/ min/1,73 m 2 (pero no con diálisis) y (2) comparar la relación entre la PAS en la unidad de diálisis frente a aquella fuera de la unidad de diálisis con la mortalidad, en los participantes que progresaron a IRT y empezaron con hemodiálisis.
Métodos Población del estudio
Estudiamos a los participantes del estudio CRIC, un estudio prospectivo, observacional, multicéntrico de cohortes [15] [16] [17] , que inscribió a participantes entre 21 y 74 años de edad con TFGe estimada entre 20 y 70 ml/min/1,73 m 2 mediante la ecuación MDRD. 18 Los criterios de exclusión comprendieron la clase III o IV de New York Heart Association con respecto a la insuficiencia cardíaca y la hepatopatía grave. Se hizo el seguimiento anual y personal de los participantes del estudio, con llamadas telefónicas intermedias cada 6 meses. 
Variables predictivas
A priori, seleccionamos la PAS como la variable predictiva. Presión arterial sistólica con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2
Primero usamos la PAS obtenida a partir de la primera visita del estudio CRIC con TFGe observada en < 30 ml/min/1,73 m2, el umbral de la ERC avanzada (estadios 4 y 5) en las pautas internacionales recientes 19 (Figura 1, población del estudio N.° 1). Personal capacitado en forma centralizada midió la PAS con la aplicación de un método estandarizado. 20 Se midió el promedio de tres mediciones de la PAS en descanso, en posición sentada, y se lo usó para definir la PAS de la ERC avanzada para nuestro estudio.
Presión arterial sistólica después del inicio de hemodiálisis PAS en la unidad de diálisis
Con respecto a los pacientes del estudio CRIC que iniciaron el tratamiento de hemodiálisis de mantenimiento, el personal del estudio obtuvo registros de la unidad de diálisis de cada paciente ≈ 6 meses después del inicio de la hemodiálisis (Figura 1, población de estudio N.° 2). Se registraron las mediciones al inicio de cada sesión de hemodiálisis. La mediana de cantidades de registros de PAS en la unidad de diálisis fue de 4 (rango intercuartil, 3-4), observada a lo largo de una mediana de tiempo de 7 días (rango intercuartil, 5-9 días). El promedio de mediciones de la PAS obtenido de estos registros de la unidad de diálisis se usó para definir la PAS en la unidad de diálisis de nuestro estudio.
PAS fuera de la unidad de diálisis
Usamos el promedio de PAS obtenida en la primera visita del estudio de investigación CRIC después del inicio de la hemodiálisis de mantenimiento, la cual se midió con el uso del mismo protocolo de CRIC utilizado en pacientes con ERC avanzada. Entre los 403 participantes con ERC avanzada que empezaron con hemodiálisis, analizamos la PAS en 326 (81%), quienes regresaron para su primera visita del estudio CRIC después de IRT (PAS fuera de la unidad de diálisis; Figura 1, población del estudio N.° 3).
Criterio de valoración
El criterio de valoración primario fue mortalidad por todas las causas. Las muertes se identificaron según lo informado por los familiares cercanos, la recuperación de certificados de fallecimiento u obituarios, la revisión de los registros hospitalarios, y la vinculación con el Archivo Maestro sobre Mortalidad de Seguridad Social hasta el 31 de mayo de 2012. Para los participantes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m 2 , la mortalidad por todas las causas incluyó muerte antes y después de la IRT. Para este informe, los datos de los participantes se limitaron al 31 de mayo de 2012.
Covariables
Anualmente se autoinformaron los antecedentes de enfermedad cardiovascular y el uso de medicamentos. Se obtuvieron todas las covariables a partir de la misma visita del estudio que la medición de la PAS de interés. Para los análisis con PAS en la unidad de diálisis, se obtuvieron las covariables a partir de la visita del estudio más próxima antes de la medición de la PAS. Con respecto a los participantes que posteriormente empezaron con hemodiálisis, también se extrajeron de los registros de la unidad de diálisis, las mediciones seleccionadas tomadas durante la atención clínica de rutina, lo que incluyó dosis de diálisis (Kt/V), albúmina sérica y nivel de hemoglobina. El protocolo de CRIC también exige la realización de electrocardiogramas de investigación después de la IRT incidente, lo que se llevó a cabo en 218 de 403 (54%) participantes que tenían PAS en la unidad de diálisis. [21] [22] [23] Los electrocardiogramas se realizaron en la misma visita del estudio que la medición de la PAS fuera de la unidad de diálisis (p. ej., la primera visita del estudio después del inicio de la hemodiálisis) en 164 de 218 (75%) participantes.
Métodos estadísticos
Examinamos la relación de la PAS y la mortalidad en los 3 grupos anidados (Figura 1, poblaciones del estudio N.° 1-3): participantes con PAS medida con TFGe < 30 ml/min/1,73 m 2 , participantes que empezaron con hemodiálisis con mediciones de la PAS en la unidad de diálisis, y aquellos que además tuvieron mediciones de la PAS fuera de la unidad de diálisis. Comenzamos con la realización de modelos multivariados de riesgos proporcionales de Cox con una PAS modelada como variable continua. Se incluyó un término cuadrático para la PAS incluido en estos modelos de Cox para evaluar la linealidad de la relación. Si el término cuadrático no era significativo estadísticamente, cuantificamos e informamos la relación entre la PAS y la mortalidad de manera lineal. Si el término cuadrático era significativo, analizamos la relación entre la PAS y la mortalidad usando el método de splines de suavizado penalizado ajustado con N 0,2 nudos de igual intervalo entre la distribución interna del 99% de la PAS en los modelos de Cox. Esto nos permitió mostrar la relación de la PAS y la mortalidad sin hacer conjeturas acerca de la forma de la relación. Los modelos se ajustaron por edad, sexo, raza/etnia, consumo de tabaco, índice de masa corporal, diabetes mellitus y antecedentes de enfermedad cardiovascular. Para quienes ya estaban en hemodiálisis, también ajustamos por Kt/V, albúmina sérica y nivel de hemoglobina. En el análisis suplementario, se agruparon los valores de PAS en cuartiles. Llevamos a cabo varios análisis de sensibilidad. En primer lugar, se hicieron ajustes según el uso de medicamentos antihipertensivos (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueantes de los receptores de angiotensina, bloqueantes de los canales de calcio, β-bloqueadores y diuréticos) registrados en la visita del estudio correspondiente a la medición de la PAS (o la visita del estudio más próxima antes de la medición de la PAS para el análisis de la PAS en la unidad de diálisis). En segundo lugar, para explorar si estas relaciones se alteraban como consecuencia de la deserción de la población del estudio, repetimos los análisis que examinaron las asociaciones entre la PAS en la unidad de diálisis y la PAS fuera de la unidad de diálisis en el subgrupo de participantes que tenían ambas mediciones (n = 326). Para este análisis, se estableció como valor inicial para el análisis del tiempo transcurrido hasta el evento la última de las 2 mediciones de la PAS. En tercer lugar, para analizar si la relación en forma de U entre la PAS y la mortalidad puede estar relacionada con insuficiencia cardíaca sistólica, 24, 25 repetimos el análisis de la PAS en la unidad de diálisis que incluía sólo a personas con una fracción de eyección > 45% (n = 157) después de iniciada la hemodiálisis.
Resultados
Características de la población del estudio
Un total de 1705 participantes del estudio CRIC tuvieron TFGe de <30 ml/min/1,73 m 2 en la visita inicial o de seguimiento (Figura 1, población del estudio N.° 1). La media (DE) de PAS fue de 131 (±24) mm Hg y la media (DE) de TFGe fue de 25 (± 4) ml/min/1,73 m 2 . Hubo más probabilidad de que los participantes con PAS más elevada fueran negros, tuvieran niveles más altos de proteinuria, tuvieran diabetes mellitus e informaran el uso de mayor cantidad de medicamentos antihipertensivos (Tabla).
Relación de la PAS y la mortalidad en participantes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2
Hubo un total de 389 muertes durante un seguimiento promedio de 4,74 (± 2,31) años entre estos 1705 participantes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m 2 (Tabla S1 del Suplemento de información únicamente on-line). No hubo una relación independiente entre la PAS más elevada y la mortalidad (cociente de riesgos, 1,02 [intervalo de confianza del 95%, 0,98-1,07] por cada aumento de 10 mm Hg; P = 0,3) (Figura 2A y Tabla S1). El término cuadrático para la PAS no fue significativo desde el punto de vista estadístico.
Relación entre la PAS en la unidad de diálisis y la mortalidad
Entre los 1705 participantes con ERC avanzada, 403 posteriormente iniciaron la hemodiálisis de mantenimiento (Figura 1, población del estudio N.° 2). La mediana de duración del tiempo entre el inicio de la hemodiálisis y la medición de la PAS en la unidad de diálisis fue de 188 (rango intercuartil, 151-276) días; 81,2% de los participantes tuvieron su medición de PAS en la unidad de diálisis dentro del año de iniciada la hemodiálisis. Se registró un total de 98 muertes en el transcurso de un seguimiento promedio de 2,72 (± 1,67) años. En los modelos multivariados de Cox, el término cuadrático para la PAS no fue estadísticamente significativo, lo cual sugiere una relación no lineal (P < 0,05). Los análisis de splines demostraron que tanto el extremo bajo como el alto de la distribución de la PAS se asociaron con mayores tasas de mortalidad (Figura 2B; Tabla S1).
Relación entre la PAS fuera de la unidad de diálisis y la mortalidad
De los 403 participantes que empezaron con hemodiálisis, 326 tuvieron una medición de la PAS fuera de la unidad de diálisis (Figura 
Análisis de sensibilidad
Cuando repetimos todos los modelos también con el ajuste según el uso de medicamentos antihipertensivos, se vieron resultados similares (los resultados no se exhiben). Cuando repetimos estos análisis en el subgrupo de participantes que tenían ambas mediciones, PAS en la unidad de diálisis y fuera de la unidad de diálisis (mediana de tiempo de un intervalo de 7 días [rango intercuartil, -106, 99]), los resultados fueron similares al análisis principal (Tabla S2). Finalmente, en el subgrupo de pacientes con hemodiálisis con una fracción de eyección documentada > 45 % (n = 157), siguió habiendo una relación en forma de U entre la PAS en la unidad de diálisis y el riesgo de mortalidad (Figura S1). Relaciones entre la presión arterial sistólica (PAS) y la mortalidad. El método de splines de suavizado estima el cociente de riesgos de mortalidad por todas las causas de acuerdo con la PAS (mm Hg) en los participantes del estudio CRIC (Cohorte de insuficiencia renal crónica) con medición de la PAS con una tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) < 30 ml/min/1,73 m2 (A), en hemodiálisis de mantenimiento por mediciones de la unidad de diálisis, (B) y en hemodiálisis de mantenimiento por mediciones fuera de la unidad de diálisis. (C) Todos los análisis se ajustan por edad, sexo, raza/etnia, consumo de tabaco, índice de masa corporal, diabetes mellitus y antecedentes de enfermedad cardiovascular. Los análisis que evalúan las presiones arteriales sistólicas en la unidad de diálisis y fuera de la unidad de diálisis también se ajustan por Kt/V, hemoglobina sérica y albúmina sérica. Las líneas punteadas representan los intervalos de confianza del 95%. Debajo de cada spline se encuentra el histograma de distribución de la presión arterial sistólica para indicar el rango de la mayoría de los datos.
Discusión
Nuestro estudio hace nuevos e importantes aportes en lo que respecta a la asociación en desarrollo entre la PAS y la mortalidad por todas las causas a medida que los pacientes evolucionan de una ERC avanzada hacia el inicio de hemodiálisis. Hallamos que entre los pacientes con ERC avanzada que no se encuentran en diálisis, la PAS no fue un factor de riesgo independiente para la mortalidad por todas las causas. Entre el subgrupo de pacientes del estudio CRIC con ERC avanzada que posteriormente necesitaron hemodiálisis, observamos una sólida relación lineal entre la PAS fuera de la unidad de diálisis y el riesgo de mortalidad por todas las causas, en contraposición a la relación en forma de U con la mortalidad observada cuando analizamos la PAS en la unidad de diálisis. Estos hallazgos sugieren que la PAS fuera de la unidad de diálisis puede ser una medición importante a la hora de orientar el tratamiento clínico de los pacientes con hemodiálisis. Nuestro hallazgo de falta de relación del nivel de la PAS con la mortalidad en la ERC avanzada es congruente con un metanálisis reciente de 10 ensayos clínicos que no pudieron determinar una relación entre el riesgo de mortalidad (riesgo relativo, 0,94; intervalo de confianza del 95%, 0,84-1,05) entre los pacientes con ERC tratados según objetivos intensivos (PAS objetivo de 130 mm Hg aproximadamente) frente a los objetivos normales (PAS objetivo de 140 mm Hg aproximadamente). 6 Es posible que nuestros resultados parezcan contradecir un estudio reciente a gran escala de veteranos estadounidenses con ERC de moderada a avanzada, que informó una relación en forma de U entre la PAS (medida como parte de la atención clínica de rutina) y la mortalidad por todas las causas. 7 Sin embargo, esta relación se atenuó sustancialmente cuando se tuvo en cuenta la PAS inicial más que los valores actualizados (lo primero tiene menos probabilidades que lo último de reflejar la fisiología de la enfermedad terminal). De manera significativa, el aumento en el riesgo se observó fundamentalmente en niveles de PAS <110 mm Hg o >170 mm Hg, niveles de presión arterial no hallados frecuentemente en los participantes del estudio CRIC que estudiamos. Los factores responsables de estos niveles de PAS más extremos pueden incluir afecciones comórbidas o falta de cumplimiento del tratamiento con medicamentos antihipertensivos. Dentro del rango de PAS de ≈ 110 a 170 mm Hg, que comprende las opciones objetivo de PAS que los médicos actuales enfrentan en términos reales, se registró un pequeña correlación entre la PAS y el riesgo de mortalidad en el estudio de los veteranos estadounidenses, 7 lo cual es similar a nuestros resultados. Nuestros hallazgos difieren de un estudio reciente también basado en los veteranos estadounidenses, lo que determinó que entre los pacientes con ERC prevaleciente e hipertensión no controlada, aquellos que tuvieron una intensificación de sus medicamentos antihipertensivos y una PAS de seguimiento de < 120 mm Hg tuvieron mayor riesgo de muerte en comparación con aquellos con una PAS entre 120 y 139 mm Hg. 26 No obstante, este estudio difirió del nuestro de otras maneras importantes: los participantes tuvieron presión no controlada al momento del ingreso a la cohorte, mientras que los participantes de nuestro estudio tuvieron una presión arterial relativamente bien controlada; la mayoría de los pacientes de dicho estudio tuvieron ERC moderada con una TFGe promedio de 48 ml/min/1,73 m 2 , mientras que nuestro estudio incluyó a pacientes con ERC en estadio 4 y 5; y finalmente, este estudio examinó casi en exclusivo a hombres, fundamental-mente pacientes blancos, lo que no fue nuestro caso. 26 Es posible que nuestros resultados avalen las pautas recientemente revisadas del Octavo Comité Nacional Conjunto sobre el tratamiento de la presión arterial alta en adultos, las que no recomendaron el control estricto de la presión arterial en la ERC. 27 Previamente, se ha observado una relación en forma de U entre la PAS en la unidad de diálisis y el riesgo de mortalidad, donde la PAS dentro del rango normal y dentro de rangos altos se relaciona con mayor riesgo de mortalidad. [9] [10] [11] [12] [13] 28, 29 Estas observaciones paradójicas han generado incertidumbre acerca del objetivo óptimo de presión arterial en el caso de pacientes con hemodiálisis debido a que se observa una relación no lineal en el rango de la PAS, lo que comprende objetivos de tratamiento plausibles (p. ej. PAS entre 138 y 166 mm Hg en nuestra población del estudio; Tabla S1). Esto llevó a cuestionar si la presión arterial objetivo entre los pacientes con hemodiálisis debería ser mayor que la presión arterial sistólica objetivo convencional de 140 mm Hg. 10, 12, 13, 30 Los mecanismos para explicar la relación en forma de U entre la PAS en la unidad diálisis y la mortalidad no son claros. Algunos han sugerido que la relación en forma de U entre la PAS y la mortalidad podría explicarse por el efecto de incluir a pacientes con insuficiencia cardíaca sistólica y PAS baja, debido a una reducción de la fracción de eyección. 25 No obstante, esto parece ser una explicación poco probable debido a que hallamos esta misma relación en forma de U entre los participantes con fracción de eyección conservada. Otras hipótesis previas para explicar la forma de U han incluido el sesgo de supervivencia, los factores de riesgo competitivo o el estado neurohormonal único de los pacientes con hemodiálisis. 13, 31 No obstante, estos factores de contribución también son poco probables debido a que observamos una relación lineal entre la PAS más elevada y el riesgo de mortalidad con la PAS fuera de la unidad de diálisis en estos mismos pacientes. Planteamos una hipótesis alternativa para reconciliar la paradoja en forma de U. Conjeturamos que entre los pacientes con hemodiálisis, la capacidad de incrementar una presión arterial elevada en respuesta al líquido acumulado entre las sesiones de hemodiálisis -reflejado en la presión arterial de la unidad de diálisis que se documenta al inicio de cada sesión de diálisis-es un signo de salud relativa. Nuestros datos confirman y amplían los estudios previos unicéntricos sobre la importancia de establecer una medición de la PAS en los pacientes con hemodiálisis. En un estudio de 150 pacientes con hemodiálisis, 1 aumento de la DE en la PAS medida mediante monitoreo ambulatorio domiciliario de la presión arterial se relacionó con un aumento del 35% del riesgo de mortalidad, mientras que no hubo ninguna relación entre la PAS en la unidad de diálisis y la mortalidad. 32 Otro informe basado en 326 pacientes con hemodiálisis halló una sólida relación entre la PAS medida en el hogar y el monitoreo ambulatorio de la presión arterial con la mortalidad, pero ninguna relación entre la PAS en la unidad de diálisis y la mortalidad. 29 Nuestro estudio profundiza en estos resultados. Estudiamos una gran población de pacientes con hemodiálisis reclutados de múltiples centros de todo el país. Nos basamos en presiones arteriales que se obtienen directamente fuera de la unidad de diálisis, en un consultorio regular, más que en el monitorio ambulatorio de la presión arterial, lo cual es costoso y difícil de implementar. Nuestros hallazgos tuvieron importantes implicancias clínicas. A Abril 2015 pesar de reconocer la falta de claridad respecto de qué medición de la presión arterial debería usarse como guía para tratamiento de los pacientes con diálisis, las pautas actuales no obstante sugieren la PAS en la unidad de diálisis como la meta del tratamiento y recomiendan una presión arterial objetivo de < 140/90 mm Hg registrada el inicio de cada sesión de hemodiálisis.14 Sin embargo, nuestros datos y los hallazgos de terceros 29, 32 sugieren firmemente que la PAS fuera de la unidad de diálisis puede ser un objetivo importante para el tratamiento de pacientes con hemodiálisis. En ausencia de información de ensayos clínicos aleatorizados de pacientes con hemodiálisis, 33 la elección de los objetivos de presión arterial en esta población puede basarse en los hallazgos de estudios observacionales. Consideramos que estos datos también deberían informar el diseño de los ensayos clínicos sobre el control de la presión arterial en pacientes con hemodiálisis, que tradicionalmente se centró en la PAS en la unidad de diálisis. [33] [34] [35] Actualmente, en la práctica clínica, numerosos profesionales de la salud y otros especialistas con frecuencia derivan el tratamiento de la presión arterial al nefrólogo; aun así, ningún nefrólogo en verdad observa las mediciones de la PAS fuera de la unidad de diálisis, mientras que la mayoría de los nefrólogos, por lo general, tienen únicamente acceso a las mediciones de PAS en la unidad de diálisis. Cabe destacar que al comparar la PAS en la unidad de diálisis con la PAS fuera de la unidad de diálisis en nuestro estudio (a pesar de que no se tomaron sincrónicamente), la mayoría de los pacientes con PAS en la unidad de diálisis >140 mm Hg (144 de 239 o el 60%) en verdad tuvieron una PAS fuera de la unidad de diálisis <140 mm Hg. Nuestro estudio tuvo numerosas fortalezas, lo que incluye una cantidad relativamente amplia de participantes con ERC avanzada reclutados en múltiples centros de los Estados Unidos. Los participantes provenían de diversas razas o etnias, y más de la mitad tenía diabetes mellitus. Se midió la PAS de manera estandarizada por parte de personal capacitado en forma centralizada a fin de minimizar el sesgo de comprobación (en comparación con la atención clínica de rutina, más pacientes enfermos tienden a tener más consultas médicas y mediciones de la presión arterial más frecuentes, lo cual puede sesgar las relaciones). El diseño longitudinal del estudio fue único, y pudimos estudiar las relaciones en desarrollo de la PAS con la mortalidad, con evolución de la ERC a IRT en la misma cohorte de pacientes para lograr una percepción única acerca de cómo difiere la relación entre la PAS y la mortalidad en estadios tardíos de la ERC. Pudimos registrar afecciones comórbidas de manera uniforme con el uso de datos de calificación de la investigación. Pudimos tomar en cuenta los parámetros fisiológicos, como la función cardíaca, utilizando los ecocardiogramas de la investigación. Nuestro estudio presentó varias limitaciones. La PAS no se registró en el caso de algunos participantes del estudio que avanzaron al tratamiento con hemodiálisis (p. ej., hubo documentación faltante con respecto a la PAS en la unidad de diálisis en el caso de 142 de 545 pacientes elegibles). No tuvimos acceso a las mediciones de la PAS fuera de la unidad de diálisis obtenidas como parte de la atención clínica de rutina, lo cual puede diferir de aquellas mediciones en las visitas del estudio CRIC. No pudimos determinar la causa de fallecimiento. La cantidad de pacientes que continuaron para recibir diálisis peritoneal o trasplante de riñón fue muy reducida para los análisis de estos tratamientos de IRT. No pudimos evaluar hasta qué punto nuestros resultados podrían explicarse por las imprecisiones de las mediciones de la PAS en la unidad de diálisis. 36 La mayoría de los participantes estaban tomando medicamentos antihipertensivos; los hallazgos pueden diferir en una población de estudio que no recibe tratamiento. La PAS fue relativamente bien controlada, y solo estudiamos a quienes se ofrecieron voluntariamente a participar en este estudio prospectivo de cohortes, lo cual puede limitar la capacidad de generalización.
Perspectivas
En una cohorte extensa, diversa y bien caracterizada de pacientes con ERC avanzada, la PAS no estuvo relacionada con la mortalidad. Entre los pacientes que posteriormente iniciaron hemodiálisis, se observó una relación positiva y lineal entre la PAS fuera de la unidad de diálisis y una relación en forma de U entre la PAS en la unidad de diálisis y la mortalidad. Debería hacerse mayor esfuerzo para obtener la PAS fuera de la unidad de diálisis en el caso de pacientes con hemodiálisis, lo cual puede ser útil para orientar el tratamiento clínico.
¿Qué es nuevo?
•El presente estudio sugiere que la hipertensión en la enfermedad renal avanzada puede no ser un factor de contribución importante para el riesgo de muerte.
•La presión arterial baja y alta (p. ej., en forma de U) medida en la unidad de diálisis en el caso de pacientes con hemodiálisis se relaciona con mayor riesgo de muerte.
•Cuando se mide la presión arterial fuera de la unidad de diálisis en estos mismos pacientes con hemodiálisis, existe una relación lineal entre presión arterial más elevada y mayor riesgo de muerte. ¿Qué es relevante?
• La hipertensión es extremadamente predominante en la enfermedad renal, y aún hay incertidumbre sobre cuál es la mejor manera de tratar a estos pacientes de alto riesgo.
•El presente estudio ayuda a informar el tratamiento clínico de los pacientes con enfermedad renal, y puede ser útil para guiar el diseño de los futuros ensayos clínicos para disminuir la presión arterial en la enfermedad renal.
Resumen
Debería hacerse un mayor esfuerzo por obtener la presión arterial fuera de la unidad de diálisis en pacientes con hemodiálisis, lo cual puede conformar la práctica clínica y futuros estudios.
Novedad y Significado
